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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﻫﺎ ﺷﺮﻳﺎن ﺻﺎف ﻋﻀﻼت ﺑﻴﻤﺎري آﺗﺮواﺳﻜﻠﺮوز
 در ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﺳﺎﻳﺮ و ﭼﺮﺑﻲ رﺳﻮب ﻧﺘﻴﺠﻪ در ﻛﻪ اﺳﺖ
 (.1) ﮔﺮدد ﻣﻲ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻫﺎ ﺷﺮﻳﺎن ﺑﺮﺧﻲ داﺧﻠﻲ دﻳﻮاره
 ﻋﺮوق، ﺷﻜﻞ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﭘﻼك، ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺳﺒﺐ وﺿﻌﻴﺖ اﻳﻦ
 ﻛﺎﻫﺶ و ﺧﻮن ﺟﺮﻳﺎن در اﺧﺘﻼل ﻣﺰﻣﻦ، و ﺣﺎد اﻧﺴﺪاد
 (.2) ﮔﺮدد ﻣﻲ ﻫﺪف اﻧﺪام ﺑﻪ ﺎﻧﻲرﺳ اﻛﺴﻴﮋن
  
 ﻛﺮوﻧـﺮ ﻋـﺮوق ﺑﻴﻤـﺎري ﺑـﺎ ﻋﻜـﺲ راﺑﻄـﻪ C-LDH          
 ﻛـﺎﻫﺶ  ﺑﺎ 1 ld/gm ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ آن ﻏﻠﻈﺖ اﻓﺰاﻳﺶ و دارد
زﻧـﺎن  و ﻣـﺮدان  در ﻋﺮوﻗـﻲ  و ﻗﻠﺒﻲ ﺑﻴﻤﺎري درﺻﺪي 3 ﺗﺎ 2
 ﺑـﺎﻻي  ﻏﻠﻈـﺖ  ﻛـﻪ  داﺷـﺖ  ﺗﻮﺟـﻪ  ﺑﺎﻳﺪ(. 3 )اﺳﺖ ﺮاهـــﻫﻤ
ﺎ ـﺑ ـ ﺎرانـــﺑﻴﻤ و ﻧﻴﺴﺖ ﺪهــــﻛﻨﻨ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ  ﻫﻤﻴﺸﻪ C-LDH
  ﺸﺎنـــﻧ را ﺮواﺳﻜﻠﺮوزــآﺗ ﻋﻼﺋﻢ ﺎًــــاﻟﺰاﻣ ﭘﺎﻳﻴﻦ C-LDH
  :ﭼﻜﻴﺪه
و ( LDH)ﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺎ داﻧـﺴﺘﻴﻪ ﺑـﺎﻻ در ﻣﺘ ( PTEC)ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺘﺮ  :ﻫﺪف و زﻣﻴﻨﻪ
ﻛـﻪ ( اﻳﺰوﻟﻮﺳﻴﻦ ﺑﻪ واﻟـﻴﻦ  )V504I ﻣﺎﻧﻨﺪ PTECﭼﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ ﻫﺎي ژن . ﻣﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ دارد 
ﻫـﺪف اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺗﻌﻴـﻴﻦ . دﻫﺪﮔﺬارد روﻧﻮﻳﺴﻲ از اﻳﻦ ژن را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ  ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻲ LDHﻣﺴﺘﻘﻴﻤﺎ ًﺑﺮ 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎ ﻣﻲ  ﻛﻠﺴﺘﺮول در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦLDH ﺑﺮ ﺳﻄﺢ PTEC ژن V504I ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﭘﻠﻲ
 ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ از ﺑﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛـﻪ ﺳـﻄﺢ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﭘـﺎﻳﻴﻦ -ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ اﻳﻦ در  :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻨـﺪه ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ و  درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨ  ﺑﻴﻤﺎر 691  ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم در دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺗﺤﺖ درﻣﺎن، 021ﺗﺮ از  ﺑﺎﻻ )C-LDL(ﻛﻠﺴﺘﺮول 
ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ . ﮔﻴﺮي ﺷﺪ  در ﻫﻤﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از درﻣﺎن ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﻟﻴﭙﻴﺪي اﻧﺪازه . اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ آﺗﻮراﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
ﺳـﭙﺲ ﻧﺘـﺎﻳﺞ . ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﮔﺮدﻳـﺪ ( PLFR -RCP) ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﭼﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤـﺪود PTEC ژن V504I
و ﺗﻮﻛﻲ ﻣـﻮرد  AVONA  زوﺟﻲ، t ﻫﺎيه از آزﻣﻮن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎد آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ در ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
 اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮي LDH ﺳﻄﺢ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮ و ﺳﻄﺢ VVﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 در ﻣـﺼﺮف (1AopA) 1A آﭘﻮﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ . (<P0/50 )ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دو ژﻧﻮﺗﻴﭗ دﻳﮕﺮ ﻧﺸﺎن داد 
 در ﻣﺼﺮف ﻛﻨﻨـﺪﮔﺎن و( <P0/10 ) ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دو ژﻧﻮﺗﻴﭗ دﻳﮕﺮ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮIIﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن آﺗ 
ﺗـﺮ ﺑـﻮدن رﻏﻢ ﭘﺎﻳﻴﻦ  ﻋﻠﻲ (1AopA) 1A آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﻧﻴﺰ ﻏﻠﻈﺖ VI، در ژﻧﻮﺗﻴﭗ IIﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
  . اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮي داﺷﺖLDH
 ﺑـﻴﺶ از LDH را در ذرات 1A آﭘﻮﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ IIﭗ  آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و  :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 در IIرﺳﺪ درﻣﺎن ﺑﺎ اﻳـﻦ دو دارو در ﺑﻴﻤـﺎران ﺑـﺎ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑﻨﻈﺮ ﻣﻲ . دو ژﻧﻮﺗﻴﭗ دﻳﮕﺮاﻓﺰاﻳﺶ داده اﺳﺖ 
  .ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒﻲ و ﻋﺮوﻗﻲ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪ
  
   ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﺑﺎﻻ، ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ، ﭘﻠﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ، ﻔﺮﺗﺮاﻧﺴ اﺳﺘﺮ ﻛﻠﺴﺘﺮﻳﻞ، ﻛﻠﺴﺘﺮول ،آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ :ﻛﻠﻴﺪي ﻫﺎي واژه
  .ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ                      
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 دﻛﺘﺮ ﻛﻴﻬﺎن ﻗﻄﺮه ﺳﺎﻣﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ اﺛﺮ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫﺎ V504Iﺗﺎﺛﻴﺮ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
  
 2 
   رﺳــﺪ ﻣــﺼﺮف و ﺑﺎزﺳــﺎزي ﺑــﻪ ﻧﻈــﺮ ﻣــﻲ . دﻫﻨــﺪ ﻧﻤــﻲ 
ﻧ ــﺴﺒﺖ ﺑ ــﻪ ﺣﺎﻟ ــﺖ ﺛﺎﺑ ــﺖ آن در  C-LDH (revo nrut)
  (.4) ﺑﺎﺷﺪ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﺑﺮ ﺿﺪ آﺗﺮواﺳﻜﻠﺮوز ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻮﺛﺮ ﻣﻲ
( nietorp refsnart retse loretsolohc) PTEC
ﻛﻨﻨﺪه اﺳﺘﺮﻫﺎي ﻛﻠﺴﺘﺮول در ﭘﻼﺳﻤﺎ اﺳـﺖ ﻦ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﭘﺮوﺗﺌﻴ
ﻫ ــﺎي ﺣ ــﺎوي ﻛ ــﻪ ﺑ ــﺎ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﻛﻠ ــﺴﺘﺮول ﺑ ــﻪ ﻟﻴﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﺷـﺎﻧﺲ ( BopA=B nietorpopilopa) B آﭘﻮﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﭘـﺎﻳﻴﻦ ﺑﺮﮔﺸﺖ ﻛﻠﺴﺘﺮول از ﻃﺮﻳﻖ 
ﻫ ــﺎي ﻣﺤﻴﻄــﻲ را ﺑﻴ ــﺸﺘﺮ ﺑ ــﻪ ﺳ ــﻠﻮل  (C-LDL)ﻛﻠ ــﺴﺘﺮول 
ﺷﻮد ﻛـﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻲ  C-LDL ﻛﻨﺪ و از ﻃﺮﻓﻲ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ  ﻣﻲ
  ﺳـﻠﻮل C-LDLﺑﺨﺸﻲ از ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﻛـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﮔﻴﺮﻧـﺪه 
 PTEC  ﭘﺲ.(5)ﺷﻮد ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺷﻮد  ﻫﺎي ﻛﺒﺪي ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﻣﻲ
 .ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﻘﺶ آﺗﺮوژﻧﻴﻚ ﻳﺎ آﻧﺘﻲ آﺗﺮوژﻧﻴﻚ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ
ﻫـﺎ در ﭘﻼﺳـﻤﺎ اﻧﺘﻘﺎل اﺳﺘﺮﻫﺎي ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑـﻴﻦ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
. ﻳـﻚ ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺣﻴـﺎﺗﻲ در ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﭘﻼﺳـﻤﺎ اﺳـﺖ 
 ﺑـﻪ PTEC.  اﺳـﺖ PTECاﻳﻦ اﻧﺘﻘـﺎل ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه  ﻗﺴﻤﺘﻲ از 
   اﻧﺘﻘــ ــﺎل دﻫﻨــــﺪه ﻟﻴﭙﻴــ ــﺪ 1ﻋﻨـــﻮان ﭘــ ــﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺷــ ــﻤﺎره 
  (.5) ﻧﻴﺰ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ (1nietorp refsnart dipil)
ﻫﺎي وﻳﮋه در ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮوب 
 ﺑـــﺮ روي PTECﻫـــﺎي ﻫﻴﺒﺮﻳـــﺪ ﻣﺤـــﻞ ژن  ﺳـــﻠﻮل
 ژن  ﺗـﺸﺨﻴﺺ داده ﺷـﺪ اﻳـﻦ 12q61ﻛﺮوﻣﻮزوم ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎي ﺑﺴﻴﺎري  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن (.6)ﺑﺎﺷﺪ  اﮔﺰون ﻣﻲ 61داراي 
ﻛﻨﻨﺪه اﻳـﻦ ژن ﮔـﺰارش  ﻛﻨﻨﺪه و ﻏﻴﺮ ﻛﺪ  ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﺪ  در
 C-LDHﻏﻠﻈﺖ   و PTECﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 (.7)ﺗﺎﺛﻴﺮ دارﻧﺪ 
  ﻧﺴﺒﺘﺎً ﻣﻌﻤـﻮل ﺑـﻮده و ﺑـﺎ V504Iﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
 ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ PTEC ژن 41 در اﮔﺰون G ﺑﺎ Aﺟﺎﺑﺠﺎﻳﻲ 
ﺷﻮد اﻳﻦ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﻮﺳﻴﻦ ﺑﻪ واﻟﻴﻦ ﻣﻲ ﻛﺪون اﻳﺰوﻟ 
 آﻟـﻞ . ﮔﺮدد ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن اوﻟﻴﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻲ
ﺷﻴﻮع ﻛﻤﺘﺮي داﺷﺘﻪ و ﻓﺮاواﻧﻲ آن در اﻛﺜـﺮ ﺟﻮاﻣـﻊ  V
 ﺑ ــﺎ VVژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ (. 8)ﺑﺎﺷــﺪ  ﻣ ــﻲ درﺻــﺪ 52ﻤﺘ ــﺮ از ﻛ
 در ﭘﻼﺳـﻤﺎ C-LDH و اﻓـﺰاﻳﺶ PTECﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻛﻤﺘـﺮ 
 ـــﺎي ﻧﮋادﻫﻦ آﻟﻞ درــﺗﻮزﻳﻊ ﻓﺮاواﻧﻲ اﻳ. ﺮاه اﺳﺖـــﻫﻤ
  (.9)ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ 
 PTECﻫـﺎ ﺑ ـﺎ ﻣﻬـﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ  ﻣـﺼﺮف اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ
 درﺻـﺪ در ﺳـﻄﺢ 5- 51ﻫﻤﺮاه ﺑﻮده و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده (. 01) ﮔﺮدد ﻣﻲ C-LDH
ﺗ ــﺮي  آﺗﻮرواﺳ ــﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﺎﻋ ــﺚ ﻛ ــﺎﻫﺶ ﻛﻠ ــﺴﺘﺮول ﺗ ــﺎم، 
( BopA)B  آﭘﻮﻟﻴﭙـ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  وC-LDLﮔﻠﻴـ ــﺴﺮﻳﺪ، 
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﻲ ﺑـﺮ . ﮔﺮددﭘﻼﺳﻤﺎ ﻣﻲ 
 ﺳﻄﺢ آﭘﻮﻟﻴﭙـﻮ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﭘﻼﺳﻤﺎ و C-LDHروي ﺳﻄﺢ 
 ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ وﻟﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬـﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ  (1A )1AopA
  (.11) ﺷﺪه اﺳﺖ PTEC
ﺗﺪاﺧﻞ درﻣﺎن ﺑﺎ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻳـﻦ ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺷـﺪ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﭘﻠـﻲ ﻛﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ درﻣـﺎن ﺑـﺎ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣـﻲ 
 ﻳـﻦ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻗـﺮار ﮔﻴـﺮد و ﻏﻠﻈـﺖ ا  PTEC ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
ﻫـﺪف از اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ (. 21)
  ﻫــﺎ   در ﭘﺎﺳــﺦ درﻣــﺎﻧﻲ ﺑــﻪ اﺳــﺘﺎﺗﻴﻦPTEC ژن V504I
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن اﻳﻦ ﻣﻄﻠﺐ ﻛﻪ وﺟﻮد ﻛـﺪام ﭘﻠـﻲ . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
 در دوزﻫ ــﺎي C-LDHﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﺑﺎﻋ ــﺚ اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﺑﻴ ــﺸﺘﺮ 
ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻲ ﺷﻮد، ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ در ﻫﺪاﻳﺖ ﺑﻴﻤـﺎران و 
  .ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ ﺎﺑﻲ ﺑﻴﻤﺎرياﺳﺘﻌﺪادﻳ
  
 :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 8831ﺗﺤﻠﻴﻠـﻲ در ﺳـﺎل  -  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ
 داﻧﺸﮕﺎه 2ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﻛﻠﻴﻨﻴﻚ ﺷﻤﺎره  ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺮاﺟﻌﻪ در
 از اﻓـ ــﺮاد .  اﻧﺠـ ــﺎم ﺷـ ــﺪ ﻋﻠـ ــﻮم ﭘﺰﺷـ ــﻜﻲ ﺷـ ــﻬﺮﻛﺮد 
ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻗﻠﺐ و ﻋﺮوق ﻳـﺎ ﻣﺘﺨـﺼﺺ  ﻣﺮاﺟﻌﻪ
ﮔـﺮم در  ﻣﻴﻠﻲ 021 ﺑﺎﻻﺗﺮ از C-LDLداﺧﻠﻲ ﻛﻪ ﺳﻄﺢ 
دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮ داﺷﺘﻪ و ﺑﻪ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﭘﺰﺷـﻚ ﻣﻌـﺎﻟﺞ ﻧﻴـﺎز ﺑـﻪ 
درﻣﺎن ﻫﺎﻳﭙﺮﻛﻠﺴﺘﺮوﻟﻤﻲ ﺑﺎ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻳـﺎ آﺗﻮرواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ 
اﻓـﺮاد .  ﺑﻴﻤﺎر اﻧﺘﺨﺎب ﺷـﺪﻧﺪ 691داﺷﺘﻨﺪ ﺑﺎ روش آﺳﺎن 
 ﻧﻔــﺮ درﻳﺎﻓــﺖ ﻛﻨﻨــﺪﮔﺎن 601ﻣ ــﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﺷــﺎﻣﻞ 
 ﻧﻔﺮ درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﻨﻨـﺪﮔﺎن آﺗﻮرواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ 09ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و 
ﻫـﺎي دﻳﺎﺑـﺖ ﻛﻨﺘـﺮل ﻧـﺸﺪه،  ﺎرياﻓـﺮاد ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـ. ﺑﻮدﻧـﺪ
ﻫﺎي ﻛﺒﺪي، ﻛﻠﻴﻮي، ﻫﻴﭙﻮﺗﻴﺮوﺋﻴﺪﻳﺴﻢ و اﻓﺮادي  ﺑﻴﻤﺎري
ﻛﻨﻨـﺪ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺧـﺎرج ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﻠﻲ دارو ﻣـﺼﺮف ﻣـﻲ 
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اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﭘ ــﺲ از ﺗﺎﻳﻴ ــﺪ ﻛﻤﻴﺘ ــﻪ اﺧ ــﻼق در 
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻃﻼﻋـﺎت ﻻزم در ﻣـﻮرد 
ﺎﻣـﻪ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻪ ﻛﻠﻴـﻪ اﻓـﺮاد داوﻃﻠـﺐ داده ﺷـﺪ و رﺿـﺎﻳﺖ ﻧ 
ﮔﻴﺮي از ﺑﻴﻤﺎران ﻛﺘﺒﻲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ در ﻫﻨﮕﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪ 
در ﺷﺮوع ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ﻫﻤـﻪ ﺑﻴﻤـﺎران ﺑـﻪ  . درﻳﺎﻓﺖ ﮔﺮدﻳﺪ
 ﻣﻴﻠـﻲ ﻟﻴﺘـﺮ ﺧـﻮن ﻟﺨﺘـﻪ ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم 4ﺻـﻮرت ﻧﺎﺷـﺘﺎ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺑـﺎ 2آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 
 ﻣﻮﻻر ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳـﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ 0/5 ATDE
 روز ﺑـﻮد 54ﻳﺎن دوره درﻣﺎن ﻛـﻪ ﭘﺲ از ﭘﺎ . ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم 4ﻣﺠﺪداً از ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻴﻤﺎران 
ﻫـﺎي ﺳـﺮم ﻧﻤﻮﻧـﻪ . آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ 
ﺧﻮن ﭘـﺲ از ﻣـﺪت زﻣـﺎن ﻻزم ﺟـﺪا ﺷـﺪ و ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ 
ﻫﺎي ﺧـﻮن ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ آزﻣﺎﻳـﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ در  ﻧﻤﻮﻧﻪ
.  ﺗﺎ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻧﮕﻬـﺪاري ﮔﺮدﻳـﺪ - 02 C°ﻓﺮﻳﺰر 
 ﺗ ــﺮي ﻪ آزﻣﺎﻳ ــﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷ ــﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷ ــﺎﻣﻞ ﮔﻠ ــﻮﻛﺰ، ﻛﻠﻴ ــ
 و C-LDHﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ و ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم ﺑﻪ روش آﻧﺰﻳﻤﻲ، 
 و 1AopA ﺑﻪ روش ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻳﻤﻨﻮﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻲ و C-LDL
 ﺑـﻪ روش اﻳﻤﻮﻧﻮﺗﻮرﺑﻴـﺪوﻣﺘﺮﻳﻚ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻘـﺪار BopA
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑـﻪ روش ژاﻓـﻪ، ﺟﻬـﺖ . ﮔﺮدﻳﺪﻧـﺪ
. ﺣ ــﺬف ﺑﻴﻤ ــﺎران ﻛﻠﻴ ــﻮي از ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ اﻧﺠ ــﺎم ﮔﺮدﻳــﺪ 
ﻫﺎي ﺷﺮﻛﺖ ﭘـﺎرس ﺎﻳﺸﺎت ﻓﻮق ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ آزﻣ
، 0003TB)آزﻣ ــﻮن و اﺳ ــﺘﻔﺎده از دﺳ ــﺘﮕﺎه اﺗﻮآﻧ ــﺎﻟﻴﺰ 
  . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( ﻓﺮاﻧﺴﻪ
ﻫـﺎي ﻧﻤﻮﻧـﻪ  AND ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ 
ﻛﻠﺮوﻓـﺮم اﺳـﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳـﺪ  -ﺧﻮن ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﻓﻨـﻞ 
  و ﺳــــــﭙﺲ ﺑــــــﺎ اﺳــــــﺘﻔﺎده از اﺳــــــﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ( 31)
  .ار و ﻛﻴﻔﻴﺖ آن ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷﺪ ﻣﻘﺪ(ASU 0012 ocinU)
  ﺑﺎ اﺳﺘﻔــــﺎده از PTEC ژن V504Iﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
 ﺑ ــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از دﺳــﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳــﺎﻳﻜﻠﺮ PLFR-RCPروش 
  . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ(KU - 215-CT) ENHCET
ﺟﻔﺖ ﺑـﺎزي  803 ﻗﻄﻌﻪ PTEC ژن 41در اﮔﺰون 
  (:41)ﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي زﻳﺮ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﮔﺮدﻳﺪ 
  
 '3 GCGACGAACCGGTCATGACAAGACG'5:F
 '3TGTCTCGAAGGACGTCAGTTACTAGTGGCG '5 :R
 RCPﺎده در ﻫـﺮ واﻛـﻨﺶ ــــﻮرد اﺳﺘﻔــــﻣـﻮاد ﻣ
ﺑﺮﻧــﺪه و   ﺟﻠــﻮﺮــــﭘﺮاﻳﻤﺮ دو ـــــ از ﻫ5.0µl: ﻞـــــﺷﺎﻣ
 از lµ5.2، (Mm05) 2lCgM  lµ5.2،(MP01) ﻣﻌﻜ ــﻮس
، (Mm01) PTNd xiM از  lµ5.0، (X01) reffub AND qaT
 AND  از1µlو  )lµ/U5( esaremyloP qaT AND  ازlµ1.0
ﻛﻪ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄـﺮ دو ﺑـﺎر ﺗﻘﻄﻴـﺮ ﺷـﺪه ﺑـﻪ ( gn 001 ﺣﺪود)
ﺷـ ــﺮاﻳﻂ دﻣـ ــﺎﻳﻲ  .رﺳـ ــﺎﻧﺪه ﺷـ ــﺪ  52 lµﺣﺠـ ــﻢ ﻧﻬـ ــﺎﻳﻲ 
دﻣـﺎي واﺳﺮﺷـﺘﻪ : ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ ﭘﺲ از ﺑﻬﻴﻨـﻪ ﺳـﺎزي ﺷـﺎﻣﻞ 
ﺷﺎﻣﻞ  ﺳﻴﻜﻞ 53 دﻗﻴﻘﻪ ﺳﭙﺲ 3 ﺑﻪ ﻣﺪت 69 C°ﺷﺪن اوﻟﻴﻪ 
 27◦c و  ﺛﺎﻧﻴﻪ 03ﺑﻪ ﻣﺪت  06 C° ، ﺛﺎﻧﻴﻪ 03 ﺑﻪ ﻣﺪت 59 C°
 27 C°و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻃﻮﻳـﻞ ﺳـﺎزي ﻧﻬـﺎﻳﻲ   ﺛﺎﻧﻴﻪ 03ﺑﻪ ﻣﺪت 
  . ﺑﻮد دﻗﻴﻘﻪ6ﺑﻪ ﻣﺪت 
 واﺣــﺪ 5 ﺑﺪﺳــﺖ آﻣ ــﺪه ﺗﻮﺳــﻂ RCPﻣﺤــﺼﻮل 
 ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﻳـﻚ (adanaC -esatnemreF)  I asRآﻧـﺰﻳﻢ 
.  درﺟﻪ ﻣـﻮرد ﻫـﻀﻢ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 73ﺷﺒﺎﻧﻪ روز در دﻣﺎي 
 8ﺷﺪه ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﺳﭙﺲ ﻣﺤﺼﻮل ﻫﻀﻢ 
 04 و 862 ﺑـﻪ ﻃـﻮل ﺟﻬﺖ وﺟﻮد ﻗﻄﻌـﺎﺗﻲ ( 1: 92)درﺻﺪ 
اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺑـﺎ وﻟﺘـﺎژ . ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
 وﻟـﺖ ﺑ ــﻪ ﻣــﺪت ﻳـﻚ ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪ و ژل 002
از ﻫـﺮ ﭘﻠـﻲ . ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺷﺪ 
  .ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻳﻚ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺟﻬﺖ ﺗﺎﻳﻴﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪﻧﺪ
ﻛﻠﻴ ــﻪ آزﻣﺎﻳ ــﺸﺎت در ﻣﺮﻛ ــﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘ ــﺎت ﺳ ــﻠﻮﻟﻲ و 
 .ﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﺷـﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋ 
ﻧﺘ ــﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳ ــﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷــﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻗﺒ ــﻞ و ﺑﻌ ــﺪ درﻣ ــﺎن در 
ﻧـﺮم اﻓـﺰار  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از  آﻟﻞ
 زوﺟـﻲ ﺑﺮرﺳـﻲ t  ﮔﻴﺮي آزﻣﻮن آﻣﺎري  ﺑﺎ ﺑﻜﺎر61 SSPS
ﻫـﺎ از ﮔﺮدﻳﺪ و در ﺻﻮرت ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در ﺑـﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ 
ﻲ ﻛـﻪ ﺑـﺎ  و ﺟﻬﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن ژﻧﻮﺗﻴﭙ AVONAآزﻣﻮن 
  .ﺑﻘﻴﻪ اﺧﺘﻼف دارد از آزﻣﻮن ﺗﻮﻛﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  
  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﻣﺤـﺼﻮﻻت  ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ،  آزﻣﺎﻳﺸﺎت اﻧﺠﺎم از ﭘﺲ  
 آﻣﻴـﺪ  اﻛﺮﻳـﻞ  ﭘﻠﻲ ژل روي ﺑﺮ آﻧﺰﻳﻤﻲ، ﻫﻀﻢ از ﺣﺎﺻﻞ RCP
  803 ﻧﺎﺣﻴـــ ــﻪ در ﺑﺎﻧـــ ــﺪ وﺟـــ ــﻮد. ﮔﺮدﻳﺪﻧـــ ــﺪ ﺑﺮرﺳـــ ــﻲ
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 4 
  
 
 
 
 
  
 
 
  %8ژل ﭘﻠﻲ آﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  ﺑﺮ روي V504Iﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  RCP PLFRﻣﺤﺼﻮﻻت  :1 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
 ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ 01، ﺷﻤﺎره VV ژﻧﻮﺗﻴﭗ 9 و 4، ﺷﻤﺎره VI ژﻧﻮﺗﻴﭗ 6و 3ﺷﻤﺎره ، II ژﻧﻮﺗﻴﭗ 8و 7، 5، 2ﻫﺎي   ﻣﺎرﻛﺮ، ﺷﻤﺎره1ﺷﻤﺎره 
  .ﺷﻮد  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي از ژل ﺧﺎرج ﺷﺪه و در ﺗﺼﻮﻳﺮ دﻳﺪه ﻧﻤﻲ04ﻗﻄﻌﻪ  ،(tuc nU) ﻛﻨﺘﺮل ﺑﺪون آﻧﺰﻳﻢ 11، ﺷﻤﺎره (ANDﺑﺪون )
  
  ﻲ در ﻛﻞ اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎي ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﻫـﺎي ﮔﺮاﻓﻴﻚ و ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳ ﻫﺎي دﻣﻮ ﮔﻲ وﻳﮋ :1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  V504I ﻣﺨﺘﻠﻒ                       
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 يﺑـﺎﻻ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ : LDH.  ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ ld/gmﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺑﺮ اﺳـﺎس *    ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ   در ﺗﻤﺎم ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎي ﺑﻴﻦ  <P0/50
  ، B آﭘﻮﻟﻴﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ : BopA ، 1A آﭘﻮﻟﻴﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ: 1AopA،  ﻛﻠ ــﺴﺘﺮولﻟﻴﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑ ــﺎ داﻧ ــﺴﻴﺘﻪ ﭘ ــﺎﻳﻴﻦ   : C-LDLﻛﻠ ــﺴﺘﺮول، 
  اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ واﻟﻴﻦ  V آﻣﻴﻨﻪ اﻳﺰوﻟﻮﺳﻴﻦ         اﺳﻴﺪ  : I
  
  
 ﺟﻔــﺖ ﺑ ــﺎزي 862، در ﻧﺎﺣﻴ ــﻪ IIﺟﻔــﺖ ﺑﻴ ــﺎﻧﮕﺮ ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ 
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي 862 و 803 و در ﻫﺮ دو ﻣﺤـﻞ VVژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 .(1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ) ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲVIژﻧﻮﺗﻴﭗ 
ﻫـﺎي ﭘﻠـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ درﻛﻞ اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﻦ 
ي دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴـﻚ و ﺑـﺎ وﻳﮋﮔـﻲ ﻫـﺎ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫـﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
اﺧــﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﻲ داري ﻲ ﺑﻴﻮﺷــﻴﻤﻴﺎﻳﻲ اﻓ ــﺮاد ﻣ ــﻮرد ﺑﺮرﺳ  ــ
در دو ﮔـﺮوه از ﻧﻈـﺮ (. 1ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره  )وﺟـﻮد ﻧﺪاﺷـﺖ 
داري ﺳـﻦ، ﺟـﻨﺲ و ﻧﻤــﺎي ﺗـﻮده ﺑ ــﺪﻧﻲ اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨ ــﻲ 
ﻣـﺼﺮف ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈـﺖ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ 
 ﺷــﺪ VV در ژﻧﻮﺗﻴــﭗ  C-LDHو اﻓــﺰاﻳﺶ  ﻛﻠــﺴﺘﺮول 
ﭽﻨﻴﻦ ﻣﺼﺮف اﻳـﻦ دارو ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻫﻤ(. <P0/50)
ﺑـﻪ (. <P0/50) ﮔﺮدﻳـﺪ VI  وIIﻫـﺎي  در ژﻧﻮﺗﻴﭗ 1AopA
                               ژﻧﻮﺗﻴﭗ
 ﻣﺘﻐﻴﺮ
  (=n13 )VV  (=n48 ) VI  (=n18 )II
  (ﺳﺎل)ﺳﻦ 
  )%(ﻣﺮدان
  )%(ﺳﻴﮕﺎري 
 (2m/gm )ﻧﻤﺎﻳﻪ ﺗﻮده ﺑﺪﻧﻲ
  15±21/1
  14
  52
 72±3/9
  35±01/9
  34
  13
 62±4/2
  75±01/7
  93
  91
 72±3/9
  39±81  59±92  101±42  *ﻗﻨﺪ ﻧﺎﺷﺘﺎ
  132±93/9  422±24/6  522±03/4  *ﻛﻠﺴﺘﺮول 
  202±77/4  871±95/8  691±07/2  * ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ
  14±9/9  93±11/6  63±01/4   C-LDH*
  741±02/7  541±03/2  141±52/3  * C-LDL
  321±02/2  521±02/4  131±32/9  1AopA* 
  121±81/9  421±53/5  721±53/3  * BopA
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 5 
ﻫـﺎي ﭘﻠـﻲ واﺳﻄﻪ ﻣﺎﻫﻴﺖ ﻋﻤﻠﻜﺮدي دارو در ﺗﻤﺎم ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ در ﻛﻠﺴﺘﺮول PTEC ژن V504Iﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﻧﻴﺰ   ﻣﻴﺰان.  دﻳﺪه ﺷﺪ BopAو  C-LDL ،ﺗﺎم
 IIر ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﺨﺘﺼﺮي ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ د 
ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﻣـﺼﺮف آﺗﻮرواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ در ﻛﻠﻴـﻪ . ﺗﺮ ﺑـﻮد  واﺿﺢ
 در ﻫﺮ ﺳـﻪ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ و C-LDHﻫﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ II ﺑﻪ وﻳﮋه در ژﻧﻮﺗﻴﭗ 1AopAاﻓﺰاﻳﺶ 
  (.2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ VV و VI
  
  
  
   ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از V504I ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻧﻮﺗﻴﭗﻧﺘﺎﻳﺞ ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﻟﻴﭙﻴﺪي اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮﺣﺴﺐ ژ  :2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  دارودرﻳﺎﻓﺖ                     
       ﮔﺮوه                             آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ  ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
   ژﻧﻮﺗﺎﻳﭗ                     
 ﻣﺘﻐﻴﺮ
 (n=41 )VV (n=93 )VI (n=73 )II  (n=71)VV  (n=54 )VI  (n=44 )II
  ﻛﻠﺴﺘﺮول
  ﻗﺒﻞ 
  ﺑﻌﺪ
 )%(ﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ درﺻ
  912±72/5
  981±82/6
 -31/7
  532±92/4
  191±13/5
   - 81/7
  932±04/9
  181±14/7
  -  42/2*
  922±72/6
  471±52/6
 -22/8
  152±03/4
  891±13/8
 - 12/1
  642±24/1
  181±14/6
 - 62/4
  ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ
  ﻗﺒﻞ 
   ﺑﻌﺪ 
  )%(درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
  791±86/9
  981±07/8
  - 4/1
  981±06/7
  181±36/6
  - 4/2
  991±96/5
  981±86/5
  - 4/9
  002±27/9
  681±37/8
  -  7/1
  981±46/7
  281±06/1
  -  3/7
  791±86/6
  191±17/5
 - 3/1
 C-LDH
  ﻗﺒﻞ
 ﺑﻌﺪ 
 )%(درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
  63±8/9
  93±01/6
 +8/3
  83±01/8
  14±9/5
 + 7/9
  93±8/9
  54±01/2
  + 51/2*
  73±8/6
  04±9/6
  +8/1
  04±01/6
  44±01/5
  + 01/1
  14±8/7
  64±01/9
  + 21/2
 C-LDL
  ﻗﺒﻞ 
  ﺑﻌﺪ 
 )%(درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
  541±82/5
 501±23/6
  -72/5
  441±82/9
 99±82/9
  -13/2
  941±62/6
 49±22/5
 -63/9
  841±62/5
 69±33/6
 -53/1
  451±92/9
 29 ±72/8
 -04/2
  741±92/6
 09±91/5
 -83/7
 021±12/3 121±02/2 321±32/3 021±22/8 321±12/5 321±42/6
 1AopA  831±02/9  041±91/9  551±03/3  321±22/3  821±92/4  731±13/5
 ﻗﺒﻞ 
 ﺑﻌﺪ 
   +51/1   +51/7   +62/1**   + 2/5   + 21/2*   + 11/4* )%(درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
  BopA
  ﻗﺒﻞ  
  ﺑﻌﺪ 
 )%(درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
  821±13/5
  001±82/6
 - 12/8
  521±82/6
  69±52/4
  - 32/2
  321±52/5
  89±12/9
  - 02/3
  531±92/5
  59±52/6
  - 92/6
  911±62/6
  98±22/4
  -52/2
  031±22/5
  29±12/2
  - 92/2
  ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﻪ دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮﺑﺮ اﺳﺎسﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ  ﻫﻤﻪ در.  ﺑﻴﻦ ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺗﻮﻛﻲ در آزﻣﻮن<P0/10**  ، <P 0/50 *
 BopA،1A آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ: 1AopA،  ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﭘﺎﻳﻴﻦ:LDL ﺑﺎﻻ،ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ : LDH . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ(ld/gm)
 اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ واﻟﻴﻦ: V       اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ اﻳﺰوﻟﻮﺳﻴﻦ،: I     ،B آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
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  :ﺑﺤﺚ
ﻫـﺎي رﺳﺪ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻧﻘـﺶ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ 
ﻫـﺎي ﺑﻴﻨﻲ ﺣـﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري و ﭘﺎﺳـﺦ  در ﭘﻴﺶ PTEC
  .داروﻳﻲ ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺎﺷﺪ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺮوﻓﺎﻳـﻞ ﻟﻴﭙﻴـﺪي ﻗﺒـﻞ و 
ﺗﻴﻦ ﻳﺎ آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ﺑﻴﻦ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ ﻟﻮاﺳﺘﺎ 
.  ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳـﺪ PTEC ژن V504Iﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
ﻫـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ در ﻛﻠﻴﻪ اﻓﺮاد ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ در ﺗﻤـﺎم ژﻧﻮﺗﻴـﭗ 
ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم دﻳﺪه ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻧﺎﺷـﻲ از ﻣﺎﻫﻴـﺖ ﻋﻤﻠﻜـﺮدي 
ﻛﻨﻨ ــﺪه ﻣ ــﺴﻴﺮ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ داروﻫ ــﺎ ﻳﻌﻨ ــﻲ ﻣﻬ ــﺎر آﻧ ــﺰﻳﻢ ﻛﻨﺘ ــﺮل 
 ﺗﻮﺳﻂ اﻳـﻦ (esatcudeR AoC GMH)ﻛﻠﺴﺘﺮول داﺧﻠﻲ 
اﻣﺎ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣـﺼﺮف ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ . روﻫﺎ اﺳﺖ دا
 ﻛـــﺎﻫﺶ ﺑﻴـــﺸﺘﺮي در V504I ازﭘﻠـــﻲ ﻣﻮرﻓﻴـــﺴﻢ VV
ﻫـﺎﻳﻲ  رﺳﺪ در ژﻧﻮﺗﻴﭗﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم دﻳﺪه ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ 
 ﺑﻪ دﻟﻴﻞ آﻟﻞ ﻣﻮﺟﻮد ﻛﺎﻫﺶ PTEC ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ PTECاز 
ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻬﺘﺮي در ﻣﻮرد ﻛﺎﻫﺶ ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﺑـﻪ ( Vآﻟﻞ)ﻳﺎﻓﺘﻪ 
  . اده ﺷﺪه اﺳﺖدرﻣﺎن ﺑﺎ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻧﺸﺎن د
ﻳﻚ اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮاي ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻛﻠﺴﺘﺮول در اﻳﻦ 
ﺗﻮاﻧﺪ اﻳﻦ ﻣـﺴﺌﻠﻪ ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻛﻠـﺴﺘﺮول در اﻳـﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻣﻲ 
ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻛـﻢ ) ﺑﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧﺪه اﺳﺖ C-LDHژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺑﻴﺸﺘﺮ در 
ﻫــﺎي ﻏﻨــﻲ از  C-LDH و اﻳــﻦ (PTECﺑــﻮدن ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ 
 (1B-RS) 1Brotpecer regnevacsﻛﻠ ــﺴﺘﺮول از ﻣ ــﺴﻴﺮ 
 ﺟـﺰء 1B-RSﻣـﺴﻴﺮ . اﻧـﺪ ﺣـﺬف ﺷـﺪه در ﻛﺒﺪ از ﭘﻼﺳـﻤﺎ 
اﺳﺖ ﻛﻪ در اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜـﻮس  LDHﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ  ﮔﻴﺮﻧﺪه
ﮔــﺮدد   ﻣــﻲC-LDHﻛﻠــﺴﺘﺮول ﺑﺎﻋــﺚ ﺣــﺬف ذرات 
ﻫﺎ ﭼـﻪ ﻗﺒـﻞ  ﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗـدر ﺑﻴ ﻛﻠﺴﺘﺮولC-LDL  (.61،51)
از درﻳﺎﻓــﺖ ﻟﻮاﺳــﺘﺎﺗﻴﻦ و آﺗﻮرواﺳــﺘﺎﺗﻴﻦ و ﭼــﻪ ﺑﻌــﺪ از 
. داري را ﻧـﺸﺎن ﻧـﺪاده اﺳـﺖ درﻳﺎﻓﺖ آﻧﻬﺎ اﺧـﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ 
ﻫـﺎ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل درﻣـﺎن در ﻣـﻮرد ﻮدن اﺧﺘﻼف در ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻧﺒ
ﺎن ﻣﺎﻫﻴﺖ ﻣﻬﺎري ﺑﺮ آﻧـﺰﻳﻢ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ــــ ﻧﺎﺷﻲ از ﻫﻤ C-LDL
ﺑﺎﺷـﺪ و در واﻗـﻊ  ﻣﻲ PTECﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﺴﺘﻘﻞ از 
 ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎً ﺑـﻪ C-LDLﺰان ــ ـﻫﺎ در ﻣﻴ ﻛﺎﻫﺶ در ﺗﻤﺎم ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
ﺪ ـــ ـدﻫﻳﻚ ﻣﻴﺰان ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳـﺖ و اﻳـﻦ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ 
  PTECﻞ از ـﺮول ﻣﺴﺘﻘـ ﻣﻬﺎر ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﻠﺴﺘﻛﻪ ﺗﺎﺛﻴﺮ دارو در
  
 ﻫﻢ ﺑـﻪ ﺗﺒﻌﻴـﺖ از ﻛـﺎﻫﺶ BopAﺗﻐﻴﻴﺮات . ﻧﻤﺎﻳﺪﻋﻤﻞ ﻣﻲ 
در ﻫﺮ ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺑﻪ ﻳـﻚ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻮده اﺳـﺖ و  C-LDL
ﻫـﺎ  در اﺛـﺮ ﺗﻐﻴﻴـﺮ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ PTECﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ از ﻛﺎﻫﺶ ذرات ﺣﺎوي . ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
 ﻳﺎ ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻨﺠـﺮ  ﺗﻮﺳﻂ آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و C-LDLﺟﻤﻠﻪ 
ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ در اﻓـﺮاد ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻴـﺰان 
 V504I از ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ II در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ. ﮔﺮدﻳـﺪه اﺳـﺖ
ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺑﻘﻴـﻪ ﺗﺮي در ﻣﻴﺰان ﻛﺎﻫﺶ واﺿﺢ 
رﺳـﺪ در اﻓـﺮاد داراي ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣـﻲ . ﺷﻮدﻫﺎ دﻳﺪه ﻣﻲ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
ﻛـﺎﻫﺶ  و PTECﺗـﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﭘـﺎﻳﻴﻦ  اﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ 
ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ ﺑـﻪ ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ از ذرات ﺣـﺎوي اﻧﺘﻘـﺎل 
ﺗــﺮي ﮔﻠﻴــﺴﺮﻳﺪ ﺗﻮﻟﻴــﺪ ذرات درﺷــﺖ ﺣــﺎوي  C-LDH
ﮔــﺮدد ﻛـﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺗﺤـﺖ ﺗ ـﺎﺛﻴﺮ ﻫﭙﺎﺗﻴــﻚ ﻟﻴﭙ ــﺎز ﻗـﺮار  ﻣـﻲ
ﺗ ــﺮ از ﺧــﻮن ﺣــﺬف  و ﺑﻨ ــﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺳــﺮﻳﻊ  (71)ﮔﻴﺮﻧ ــﺪ  ﻣ ــﻲ
  .ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
  ﺗ ــﺎ 7/9ﻫ ــﺎي ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ از  ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ در C-LDH
 21/2 ﺗــﺎ 8/1از در ﻣــﺼﺮف ﻟﻮاﺳــﺘﺎﺗﻴﻦ و  درﺻــﺪ 51/2
در ﻣﻮرد آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ اﻓـﺰاﻳﺶ داﺷـﺘﻪ اﺳـﺖ ﻛـﻪ درﺻﺪ 
ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ درﺻﺪ اﻓﺰاﻳﺶ در ﻣـﻮرد ﻫـﺮ دو دارو ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺗﺤﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻗـﺮار  ﻣﻲ VVژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 PTECﺗـﺮ ﺑـﻮدن ذاﺗـﻲ رﺳﺪ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ . ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
ﻫـﺎﻳﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ  ﻧﺎﺷـﻲ از ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ
   درVوﺟـﻮد آﻟـﻞ . ﺷـﻮﻧﺪ  ﻣـﻲPTECﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻏﻠﻈـﺖ ﻳـ
ﮔﺮدد ﺑﺎﻋﺚ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮ در ﻓﺮد ﺑﻪ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻲ  504 V
 در PTEC ﻧﺎﺷـﻲ از ﻣﻬـﺎر ﺑﻴـﺸﺘﺮ C-LDHو ﻟـﺬا اﻓـﺰاﻳﺶ 
  .ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ ﻫﺎ واﺿﺢ اﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ
در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ وﺟـﻮد ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﺧﺎﺻـﻲ از ﭘﻠـﻲ 
 در ﺧﻮن ﻫﻤـﺮاه PTEC ﺑﺎ ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻻﺗﺮ 2B1qaTﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
در ﭘﻼﺳـﻤﺎ ﺷـﺪه  C-LDHﺖ ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻮده اﺳ 
اﻳﻦ ارﺗﺒﺎط ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ درﻣﺎن ﺑـﺎ ﭘﺎراواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ (. 81)اﺳﺖ 
رﺳــﺪ ﭘﺎراواﺳــﺘﺎﺗﻴﻦ در ﺑ ــﻪ ﻧﻈــﺮ ﻣ ــﻲ . ﻗ ــﺮار ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ اﺳــﺖ 
 ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻛﻤﺘـﺮي داﺷـﺘﻪ 2B2B ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 1B1Bﻫﺎي  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
  ﺪيـﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺎﺣــــﺎ ﺑﺎ ﻧﺘـــﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣ( 81)اﺳﺖ 
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  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻫﻤﺴﻮ
ﻨﻄ ــﻮر در ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت دﻳﮕ ــﺮ وﺟ ــﻮد ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ ﻫﻤﻴ
 و رﻳ ــﺴﻚ C-LDL ﺑ ــﺎ ﻏﻠﻈ ــﺖ ﻛﻤﺘ ــﺮ PTEC در 1B1B
ﺗـﺮي  ﻫـﺎي ﻗﻠﺒـﻲ و ﻋﺮوﻗـﻲ و ﭘﺎﺳـﺦ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺑـﺎﻻﺗﺮ ﺑﻴﻤـﺎري
ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ در ﻣﻘﺎﺑـﻞ ژﻣﻔﻴﺒﺮوزﻳـﻞ ﺑـﻮده اﺳـﺖ 
 ﻧﺎﺷــﻲ از C-LDHﻳــﻚ دﻟﻴــﻞ واﺿــﺢ اﻓــﺰاﻳﺶ ( .91)
ه ﺷـﺪه ﻫﺎ ﻛﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺸﺎﺑﻪ دﻳـﺪ  اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
 ﺑـﻪ ذرات C-LDHﻛﺎﻫﺶ اﻧﺘﻘﺎل ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺘﺮ از ذرات 
 ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ C-LDLﻧﻈﻴﺮ  001BopAﺣﺎوي 
 ﺑ ــﻪ esatcudeR AoC GMHاﻳ ــﻦ ذرات در اﺛ ــﺮ ﻣﻬ ــﺎر 
ﻳﻌﻨﻲ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﮔـﺮﻓﺘﻦ . واﺳﻄﻪ دارو اﺳﺖ 
ﻫﺎ دﻟﻴـﻞ  ﻧﺎﺷﻲ از ﻣﺼﺮف اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ PTECﻏﻠﻈﺖ و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﻛ ــﺎﻫﺶ ﺳﻮﺑ ــﺴﺘﺮاي ﮔﻴﺮﻧ ــﺪه ، C-LDHدﻳﮕ ــﺮ اﻓ ــﺰاﻳﺶ 
  .ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺘﺮ ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺖ
 ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻫـﺮ دو 1AopAدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ در ﮔﺮوه ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ . دارو اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
 درﺻـﺪ 62/1و در ﮔﺮوه آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗـﺎ درﺻﺪ  21/1ﺗﺎ 
  . دﻳﺪه ﺷﺪ1AopAاﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ در 
 در 1AopA دارو ﺑﺮ ﻏﻠﻈـﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ در اﺛﺮ 
اﻳﻦ ﺑـﺪﻳﻦ .  ﺑﻮده اﺳﺖ V504I از ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ IIژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 C-LDHﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ  ﻣﻌﻨـﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ 1AopAﻛﻤﺘﺮ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ دارو ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
ﺑ ــﺎ  C-LDHاﻓ ــﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ ﻛ ــﻪ ﺣ ــﺎﻛﻲ از ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ ذرات 
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ و ﺑﺎﻳﺪ ﺗﻮﺟﻪ ﻧﻤـﻮد ﻛـﻪ ﻋﻤﻠﻜـﺮد 
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺑـﻪ واﺳـﻄﻪ ﺑﺨـﺶ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨـﻲ C-LDHاﺻﻠﻲ ذرات 
آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ در . اﻳﻦ ذرات اﺳﺖ 
 ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ذرات 1AopAﻏﻠﻈﺖ 
ﮔـﺮدد و اﺣﺘﻤـﺎﻻً ﻧﻘـﺶ  ﺑﺎ درﺻﺪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲ LDH
  ــﻲ وﻫﺎي ﻗﻠﺒ ﺎريـــ در ﺑﻴﻤLDHﺮﺗﺮي در ﻋﻤﻠﻜﺮد ــﻣﻮﺛ
  .ﻋﺮوﻗﻲ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ
  
 :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 C-LDHدﻫﺪ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
 V504I  از ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ II و VI ،VVﻫـﺎي در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ 
 ﻳـﺎ PTECﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﻳﻜﺴﺎن ﻧﺒـﻮده و در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ 
 ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣـﺼﺮف C-LDHﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آن ﻛﻤﺘﺮ ﺑﻮده اﻓﺰاﻳﺶ 
 ﺑـﻪ ،رﻏـﻢ اﻳـﻦ اﻓـﺰاﻳﺶ وﻟﻲ ﻋﻠـﻲ . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﺗﺮ دارو واﺿﺢ 
 ﺑـﻪ ﻧـﺴﺒﺖ 1AopAﻫـﺎي ﻣـﺬﻛﻮر ﻪ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ دﻟﻴﻞ اﻳﻨﻜ 
 ﺑـﺎ ﻧـﺴﺒﺖ LDHﻛﻤﺘﺮ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ذرات 
ﻟﻴﭙﻴﺪ ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ در اﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ اﻳـﻦ 
ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈـﺖ  ﻣـﺴﺌﻠﻪ در ﻧﻬﺎﻳـﺖ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺑـﻮده اﻧﺘﻘـﺎل ﻣﻌﻜـﻮس ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﻛـﺎراﻳﻲ PTEC
رﺳـﺪ در اﻓـﺮاد ﺑـﺎ ﭘﺲ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣـﻲ . ﻛﻤﺘﺮي ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ 
 ﺗﻮﻟﻴـﺪ LDH ذرات V504I از ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ IIژﻧﻮﺗﻴـﭗ 
 ﻛـﺎراﻳﻲ ﺑﻴـﺸﺘﺮي در 1AopAﺷﺪه ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ ﺑـﺎﻻﺗﺮ ﺑـﻮدن 
در ﻧﺘﻴﺠ ــﻪ . اﻧﺘﻘ ــﺎل ﻣﻌﻜ ــﻮس ﻛﻠ ــﺴﺘﺮول ﺧﻮاﻫﻨ ــﺪ داﺷ ــﺖ 
دراﻳ ــﻦ  LDHﻫ ــﺎ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺪف اﻓ ــﺰاﻳﺶ ﻣ ــﺼﺮف اﺳ ــﺘﺎﺗﻴﻦ 
ﻫﺎ اﺣﺘﻤـﺎﻻً ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺳـﻮدﻣﻨﺪﺗﺮي ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﺧﻮاﻫـﺪ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
ﮔﺮدد ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي در اﻳﻦ زﻣﻴﻨﻪ ﺑـﺮ  ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد. داﺷﺖ
  . اﻧﺠﺎم ﮔﻴﺮدPTECﻫﺎي ژن  روي دﻳﮕﺮ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
  
  :ﻗﺪرداﻧﻲ و ﺗﺸﻜﺮ
ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از ﻛﻠﻴﻪ ﻛﺎرﻛﻨـﺎن ﻣﺤﺘـﺮم ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت 
 ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﭘﺮﺳﻨﻞ ﻣﺤﺘـﺮم ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ،ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﭘﮋوﻫـﺸﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﺷـﻬﺮﻛﺮد ﻛﻤـﺎل ﺗـﺸﻜﺮ و 
 ﻫﺰﻳﻨﻪ اﻳﻦ ﻃﺮح ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ﭘﮋوﻫـﺸﻲ .ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدد 
ﺗـﺎﻣﻴﻦ  115داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺑﺎ ﺷـﻤﺎره ﮔﺮاﻧـﺖ 
  .ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ
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Background and aims: Cholesterol ester transfer protein (CETP) plays a pivotal role in high 
density lipoprotein (HDL) metabolism and reverse cholesterol transport (RCT) pathway. CETP 
gene variants such as I405V that affect HDL cholesterol directly modulate CETP gene 
transcriptional activity. This study aims to determine influence of I405V polymorphism of 
CETP in statin effects with regard to plasma HDL cholesterol levels. 
Methods: In this descriptive analytical study, 196 adult patients with LDL-C more than 120 
mg/dL were divided into two groups based on the lovastatin and atorvastatin using. There was 
no significant difference in demographic characteristics between two groups. Lipid profile was 
measured in all subjects before and after treatment and I405V polymorphism of CETP promoter 
was studied using polymerase chain reaction/restriction fragment length polymorphism method 
(PCR-RFLP). Data were compared using paired t-test and ANOVA. 
Results: Cholesterol was decreased and HDL was increased in VV genotype more than other 
genotypes by lovastatin and atorvastatin (P<0.05) but ApoA1 was increased in II genotype. 
ApoA1 also was increased in IV by atorvastatin despite of lower HDL. 
Conclusion: Lovastatin and specially atorvastatin increased ApoA1 in HDL particles in II 
genotype more than other genotypes. Therefore, treatment with lovastatin and atorvastatin is 
more effective in patients with II genotype for preventing of CAD. 
 
Keywords: Atorvastatin, Cholesterol ester transfer protein gene (CETP), Cholesterol, 
                   Polymorphism, High density lipoprotein (HDL-C), Lovastatin. 
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